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Keksint® kohdistuu 78-[(2)-2-(5-amino-1, 2, 4-
tiadiatsol-3-yyli)-2-metoksi-iminocasetamido]-
3-(1-imidatso[1, 2-b]-pyridatsinium)metyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridin tai
sen solvaatin kiteisiin, jotka ovat stabiile-
ja, joiden liukoisuus veteen on parantunut ja
joita voidaan kaéyttdsa bakteereja erinomaises-
ti torjuvana aineena.

Uppfinningen avser kristaller av 78-[(2)-2-
(S-amino-1, 2, 4-tiadizol-3-yl)-2-metoximino-
acetamido]-3-(1-imidazo[1, 2-b)-pyridazinium)-
metyl-3-kefem-4-karboxylat-hydroklorid eller
dess solvat, vilka kristaller &r stabila och
har en f6rbéattrad 1loéslighet i vatten och kan
anviandas som utmarkta antibakteriska &mnen.
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Menetelmd 7B-[(2)-2-(S5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metok-
si-iminoasetamido]-3-(l-imidatso([1l, 2-b]-pyridatsinium)metyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridin kiteiden valmistami-
seksi

Férfarande f6r framstdllning av kristaller av 78-[(2)-2-(5-ami-
no-1, 2, 4-tiadiazol-3-yl)-2-metoxi-iminoacetamido]}-3-(1-imidazo-

(1, 2-b]-pyridazinium)metyl-3-kefem-4-karboxylat-hydroklorid

Oheinen keksintd kohdistuu 7B-[(Z2)-2-(5-amino-1, 2, 4-tiadiatsol-
3-yyli)~-2-metoksi-iminoasetamido]-3-(l-imidatso[l, 2-b]pyridat-

sinium)metyyli-3-kefeemi-4-karboksylaatin (josta kaytetaan
ohessa lyhyesti nimitysta SCE-2787) hydrokloridin (josta kay-
tetddn ohessa nimitystd SCE-2787(HCl)] tail sen solvaatin kitei-
den valmistukseen. Yhdisteilla on mikrobeja torjuvaa vaikutus-

ta.

SCE-2787 on kayttokelpoinen kefeemiyhdiste, joka on julkaistu
japanilaisessa patenttijulkaisussa Kokai Tokkyo Koho 62-149682
(eurooppalainen julkaistu patenttihakemus EP 203271), ja jolla
on alla esitetty kaava I, ja Jjolla on mikrobeja tehokkaasti
torjuvaa aktiivisuutta gram-positiivisia sekd gram-negatiivi-

sia bakteereja vastaan.
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SCE-2787:114a on erinomaista mikrobeja torjuvaa aktiivisuutta,
mutta siihen liittyy kuitenkin mySs erditéd ongelmia. Sitéd ei
olla kyetty valmistamaan muissa kuin amorfisessa muodossa.
Amorfisen kiintoaineen stabiilisuus on epatyydyttava ja kun
sitd varastoidaan pitkiad aikoja tavanomaisissa olosuhteissa,
se muuttaa variaan ja sen puhtaus heikkenee (eli aktiivisen
aineosan pitoisuus pienenee). T&mdn amorfisen kiintoaineen
tuottamiseksi olennaisesti puhtaassa muodossa tarvitaan epa-

edullisesti vaivalloisia puhdistusvaiheita.



Edellid esitettyjen ongelmien ratkaisemiseen tdhdénneiden pe-
rusteellisten tutkimusten tuloksena oheiset keksijat totesi-
vat, ettd vyhdistettd SCE-2787 voidaan saada pysyvina kiteina
ja ettd se on helposti puhdistettavissa kiteyttamalla. Kuiten-
kin todettiin, ettd taten puhdistetun kiteisen yhdisteen SCE-
2787 liukoisuus on riittamatdn, jotta sita voitaisiin kayttaa
injektoimalla annettavana lddkekemikaalina. N&in ollen oheisen
keksinndn tavoitteena on saada aikaan yhdisteen SCE-2787 |uusi
muoto, Jjonka stabiilisuus ja liukoisuus on tyydyttava, ja jota

voidaan soveltaa kaytédnndssa laakekemikaalina.

Oheisen keksinndn puitteissa ollaan tehty tutkimuksia, joiden
tavoitteena on ollut 16ytdd mikrobien torjumista ajatellen
hyvin aktiivinen SCE-2787-muoto, jonka stabiilisuus varastoi-
taessa on hyvd ja liukoisuus veteen riittava, ja joka muoto
esiintyy mik&li mahdollista kiteisend, mik& olisi edullista
ajatellen puhdistamista, kasittelyd, puhtautta ja niin edel -
leen. Kuitenkin, samalla tavalla kuin usein kefalosporiinien-
kin tapauksessa, erdiden SCE-2787-muotojen, joiden 1liukoisuus
ja stabiilisuus ovat riittdvat, kiteyttédminen on ollut hyvin
vaikeata huolimatta siitd, ettd oheisen keksinndn puitteissa
on yritetty kayttdid erilaisia olosuhteita té&llaisten stabii-
lien ja vesiliukoisten SCE-2787-muotojen kiteyttamiseksi pit-
kien ajanjaksojen aikana. Oheisen keksinnén puitteissa onnis-
tuttiin lopulta kiteyttdm&an SCE-2787(HCl) ja todettiin, etta
yhdisteen SCE-2787 monohydrokloridin [eli SEC-2787(HCl)] vesi-
liukoisuus on odottamattomasti huomattavasti parempi, ja etta
se voi esiintyad stabiileina kiteind. Oheisen keksinndén puit-
teissa tehtiin edelleen tutkimuksia sellaisten menetelmien
aikaansaamiseksi, joilla menetelmilla t&ll& tavalla saaduista,
solvaattina olevista kiteistd voitaisiin poistaa niiden sisal-
tamd orgaaninen liuotin, ja joilla SCE-2787(HCl)-kiteitd voi-
taisiin tuottaa kAyttamAttad lainkaan orgaanista liuotinta.
Tamin tuloksena todettiin odottamattomasti, ettd vaikka liuot-
timen poistaminen tyydyttévallad tavalla onkin vaikeata taval-
lista vakuumikuivausta kadyttden siten, ettei aktiivinen aine-
osa hajoa, niin liuottimen tyydyttédvddn poistumiseen padstaan

kuitenkin kAsittelemdlld mainittuja kiteitd sellaisilla eri-
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tyisilld, liuotinta poistavilla tekniikoilla kuten uuttamalla
ylikriittiselld fluidilla tai kostuttamalla. Samoin todettiin,
ettd yhdistettd SCE-2787(HCl) voidaan valmistaa saattamalla
SCE-2787 reagoimaan suoraan kiintedssd@ muodossa kaasumaisen
HCl: n kanssa, jolloin valtytddn edullisesti orgaanisten liuot-
timien kaytoltid ja ndin ollen orgaanisten liuottimien poistami-
selta reaktion jdlkeen. N&aihin havaintoihin perustuneiden lisa-
tutkimusten tuloksena oheinen keksintd on saatu viedyksi lop-

puun.

Oheisen keksinndn mukaisesti saatujen SCE-2787(HCl)-kiteiden
liukoisuus veteen on vahint#&n 1000 mg/cm® (15 "C, pH 1,0...
1,9), kun taas (kiteisen) yhdisteen SCE-2787 liukoisuus on
noin 17 mg/cm® (25 “C). Téten on ilmeistad, ettd SCE-2787-ki-
teiden liukoisuutta veteen voidaan suurentaa olennaisesti

muuttamalla yhdiste hydrokloridikseen.

Niin ollen keksinnén kohteena on menetelma 78-[(Z)-2-(5-amino-
1,2,4—tiadiatsol—3—yyli)-2—metoksi-iminoasetamido]—3-(l—imidat—
so[l,2—b]-pyridatsinium)metyyli3-kefeemi—4—karboksylaatti—hyd—
rokloridin tai sen solvaatin kiteiden valmistamiseksi, jolle
on tunnusomaista etta

(1) 78-[(2)-2-(5-amino-1, 2, 4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metoksi-imi-
noasetamido]-3—(l—imidatso[1,2-b]—pyridatsinium)metyyli-B—ke—
feemi-4-karboksylaatti saatetaan reagoimaan kloorivedyn vyhden
tai useamman, mainitun yhdisteen suhteen lasketun ekvivalentin
kanssa valiaineessa, jossa on 0,1 paino-osaa tai enemman yhdis-
teen vyhtad paino-osaa kohden vettd ja hydrofiilista orgaanista
liuotinta 1...10-kertainen midadra vesimadraan verrattuna, minka
jalkeen tuloksena olevat kiteet otetaan talteen, tai

(2) 7B—[(Z)-2—(5-amino—1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metoksi-imi-
noasetamido]-3-(1-imidatso[l, 2-b]-pyridatsinium)metyyli-3-ke-
feemi-4-karboksylaatti saatetaan reagoimaan kiinteanid kaasu-

maisen kloorivedyn kanssa.

Kun oheisen keksinndén mukainen SCE-2787(HCl) kiteytetdan alun-
perin, niin vyhdisteen SCE-2787 kiteitd liuotetaan laimeaan

kloorivetyhappoon ja tidmd liuos védkevdidadn puoleen alkuperai-



sestd tilavuudestaan, minkd jadlkeen saatavaan tiivisteeseen
lisdtdan dimetyyliformamidia. T&h&n seokseen lisdtdian huoneen
lampotilassa sekoittaen vahitellen asetonia, Jjolloin saadaan
kiteitad. SCE-2787(HCl): n kiteyttaminen on mahdollista monissa
erilaisissa olosuhteissa siten, etta SCE-2787 saatetaan rea-
goimaan kloorivedyn kanssa 3ja taten saatuja kiteita k&ytetdén

kidealkioina.

Oheisen keksinndn toteuttamiseksi kdytettdvdia 1lahtOmateriaalia
eli yhdistettd SCE-2787 voidaan tuottaa amorfisessa muodossa
esimerkiksi menetelmdlla, 3joka on kuvattu edelld mainitussa
japanilaisessa patenttijulkaisussa Kokai Tokkyo Koho 62-149682

(julkaistu EPA 203271), erityisesti sen esimerkissa 13.

Menetelmdssa, jolla vyhdistetta SCE-2787(HCl) tuotetaan orgaa-
nista liuotinta kayttden, SCE-2787-kiteitd voidaan tuottaa
liuvottamalla vyhdisteen SCE-2787 amorfista Jjauhetta pieneen
madrddn vettd tai puhdistamalla 3ja vakevdimalla tallainen
jauhe tavanomaisella tavalla. Niita voidaan tucttaa myds neut-
raloimalla yhdisteen SCE-2787(HCl) vesiliuos alkalilla, kuten

natriumvetykarbonaatilla.

Yleisesti, SCE-2787 (amorfinen tai kiteinen) saatetaan reagoi-
maan kloorivedyn yhden tai useamman ekvivalentin (taloudelli-
selta kannalta edullisesti korkeintaan noin 5 ekvivalentin
kanssa, vaikka ylarajaa el olekaan) kanssa siten, ettad lasna
on 0,1 paino-osaa tai enemmdn (taloudelliselta kannalta edul-
lisesti korkeintaan noin 10 paino-osaa, vaikka yladrajaa ei
olekaan), edullisesti 1...5 paino-osaa vetta yhdisteen
SCE-2787 yhtd paino-osaa kohden Jja vesimd@araan verrattuna noin

1...10-kertainen mddrad orgaanista liuotinta.

Kayttokelpoisia orgaanisia liuottimia ovat edullisesti hydro-
fiiliset orgaaniset liuottimet. Esimerkkeind kayttdkelpoisista
orgaanisista liuottimista voidaan mainita ketonit (esim. ase-
toni), eetterit (esim. tetrahydrofuraani), alemmat alkoholit
(esim. metanoli, etanoli, jne.), esterit (esim. etyyliasetaat-

ti, Jjne.), hiilivedyt (esim. bentseeni), amidit (esim. N, N-
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dimetyyliformamidi), nitriilit (esim. asetonitriili) seka
halogenoidut hiilivedyt (esim. metyleenikloridi). Kloorivetya
HCl voidaan k&yttda kloorivetyhapon vesiliuoksena tai liuokse-
na missd@ tahansa edelld mainitussa liuottimessa tai vaihtoeh-
toisesti kaasumaista kloorivetya voidaan johtaa (kiteisen tai
amorfisen) SCE-2787:n liuokseen tai suspensioon, joka on tehty
veteen tali orgaaniseen liuottimeen. Toinen kdyttdkelpoinen
tapa saattaa HCl reagoimaan yhdisteen SCE-2787 kanssa on saat-
taa kaasumainen kloorivety reagoimaan suoraan kiintean SCE-
2787: n kanssa. Edellad kuvatussa menetelmassa yhdisteen SCE-
2787 ja kloorivedyn HCl valinen reaktio veden ja orgaanisen
liuottimen lasndollessa tai ilman 1liuotinta tapahtuu valitto-
madsti. Kiteytymisen vaatima aika voi vaihdella mm. kaytetyn ve-
den, orgaanisen liuottimen ja HCl:n mddrastd riippuen. Suureen
saantoon paasemiseksi on toivottavaa ja edullista kayttaa

kiteyttamiseen aikaa noin 5 minuutista 24 tuntiin.

Orgaanista liuotinta hyvaksikaytt&van tuotantomenetelmidn mu-
kaisesti keksinndén kohteena olevia SCE-2787(HCl)-kiteitd wvoi-
daan tuottaa edullisemmin yleisesti liuottamalla tai suspen-
doimalla SCE-2787-kiteitd veteen 3ja lisdidmalla kloorivetya tai
kloorivetyhappoa, tai liuottamalla yhdistetta SCE-2787 suoraan
kloorivetyhappoon, minka jalkeen lisataan orgaanista liuotinta
kiteytymisen aiheuttamiseksi Jja tuloksena olevat kiteet ote-
taan talteen esimerkiksi suodattamalla. Talla tavalla saatu
orgaanisen liuottimen solvaatti voidaan muuntaa orgaanista
liuvotinta sisdltamdttomiksi SCE-2787(HCl)-kiteiksi alistamalla
mainittu solvaatti sopivaan, orgaanista 1liuotinta poistavaan
toimenpiteeseen. Kuten edelld mainittiin, edullisempi menetel-
m& on myOs puhaltaa kaasumaista kloorivetyad kiintedan SCE-
2787-yhdisteeseen, jota ei siis olla liuotettu eikd suspendoi-
tu liuottimeen. Tassd menetelmassd ei edullisesti tarvitse to-
teuttaa toimenpidetta orgaanisen liuottimen poistamiseksi.
Erityisemmin, menetelmd yhdisteen SCE-2787(HCl) tuottamiseksi
orgaanisia liuottimia kayttdmdttd voidaan toteuttaa johtamalla
kiinteddn SCE-2787-yhdisteeseen kaasua, Jjoka sisaltaa kaasu-
maista kloorivetyd noin 0,01...3 %:n pitoisuutena (painopro-

senttinen pitoisuus; merkinnadllad "%" tarkoitetaan seuraavassa



painoprosenttista pitcisuutta, mik&li toisin ei mainita), edul-
lisesti noin 0,05...2 %, Esimerkkina kaasusta, jota voidaan
kdyttda HCl-kaasun laimentamiseen, voidaan mainita hiilidiok-
sidi tai typpi. T&éss& menetelmdssd kdytetddn ladhtOmateriaalina

edullisesti kiteistda SCE-2787-muotoa.

Yhdisteen SCE-2787(HCl) Jja orgaanisen liuottimen vdlisia sol-
vaatteja voidaan valmistaa seuraavalla tavalla. Esimerkiksi
asetonisolvaatin tapauksessa kiteista SCE-2787-yhdistetta
suspendoidaan veteen, Jjota k&ytetaddn 1/3...10 paino-osaa,
edullisesti 1/3...2 paino-osaa yhdisteen SCE-2787 yhta paino-
osaa kohden, sitten lis&t&dan 1...5 ekvivalenttia kloorivety-
happoa yhdisteen SCE-2787 liuottamiseksi Jja taman jalkeen
lisadtdan asetonia maarana, joka on 2...6-kertainen, edulli-
sesti 3...5-kertainen kdytettyyn vesimadradn nahden, yhdisteen
SCE-2787(HCl) asetonisolvaatin kiteyttamiseksi. Talla tavalla
saatu SCE-2787(HCl): n asetonisolvaatti sisaltaa yleensa
0,5...1 ekvivalenttia asetonia. Etanolisolvaatin tapauksessa
yvhdisteen SCE-2787(HCl) -etanolisolvaatti kiteytetdan edulli-
sesti SCE-2787:n edelld mainitusta kloorivetyhappoliuoksesta
etanolilla, jota kdytetdadn maarana, joka on 2...5-Kkertainen,
edullisesti 2...3-kertainen, mainitussa kloorivetyhappoliuok-
sessa kaytettyyn vesimdaraan nahden. Taten saatu
SCE-2787(HCl): n etanolisolvaatti sisaltaa yleensa 0,5...1,5
ekvivalenttia etanolia. Lisaksi etanolia, metanolia, tetrahyd-
rofuraania, etyyliasetaattia, bentseenid, N,N-dimetyyliformami-
dia ja muita vastaavia, edellid mainittuja liuottimia vastaavia
solvaatteja voidaan valmistaa sekoittamalla SCE-2787(HCl):n
asetonisolvaattia, Jjota voidaan saada tehokkaasti edella esi-
tetylld tavalla, vastaavaan orgaaniseen liuottimeen. Etanoli-
solvaattia voidaan myds valmistaa Jjohtamalla etanolilla kyl-

lastettyid typpikaasua asetonisolvaattiin.

Kukin t&iten saatu SCE-2787(HCl):n solvaatti todetaan kiteisek-
si jauheeseen perustuvan rontgensadediffraktion perusteella.
Saadut SCE-2787(HCl)-~solvaatit ovat erittain puhtaita ja hyvin

stabiileja.
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Toisaalta on toivottavaa, ettd erdistad edella kuvatulla mene-
telmdlld saatavista orgaanisen liuottimen solvaateista poiste-
taan orgaaninen liuotin ennen niiden kdyttamistd farmaseutti-
sissa yhdisteissd. Liuottimia ei saada kuitenkaan poistetuiksi
tyydyttdvallda tavalla esimerkiksi tavanomaisella vakuumikui-
vauksella siten, ettei itse SCE-2787(HCl) hajoaisi. Oheisen
keksinnén mukaisesti tédmd ongelma voidaan valttaa ja tallaiset
liuottimet voidaan poistaa tehokkaasti kayttédmdlla ylikriitti-
seen fluidiin perustuvaa uuttomenetelmda, jossa kdytetdéan
hiilidioksidia tai muuta vastaavaa, tai kostutusmenetelmia
lampdtilaa nostamatta. Liuottimen poistamisen jéalkeen tuote
SCE-2787(HCl) voidaan kuivata perinteiselld kuivausmenetelmal-
14 kuten vakuumikuivauksella tai ilmakuivauksella. Yhdisteen
SCE-2787 solvaateista, kuten SCE-2787(HCl): n asetonisolvaatis-
ta tai SCE-2787(HC)l:n etanolisolvaatista voidaan poistaa
liuotin wuuttamalla ylikriittiselléd fluidilla, esimerkiksi
hiilidioksidilla, edelld kuvatulla tavalla. Liuotin voidaan
poistaa myds kostutusmenetelm#lld, Jjossa kostutettua ilmaa tai
typped, jonka suhteellinen kosteus on 50...90 %, edullisesti
60...80 %, Jjohdetaan solvaattien 1&pi sinéns&d tunnetulla pe-
rinteiselld tavalla. Taten saadut SCE-2787(HCl)-tuotteet tode-
taan kiteisiksi 3jauheeseen perustuvan roéntgensddediffraktio-

analyysin perusteella.

Uutto ylikriittiselld fluidilla toteutetaan siten, ettd uutto-
astiaan laitetaan kiinteatad kefalosporiiniyhdistett&, Jjonka
lidpi johdetaan ylikriittistd hiilidioksidia Jjoko Jjatkuvasti
tai keskeytyvasti, jolloin kiintedn kefalosporiiniyhdisteen
sisdltamd liuotin poistuu ylikriittisen hiilidioksidin mukana.
Keksinnoén kaytanndén sovellutuksissa kéytettdva uuttoastia on
edullisesti paineastia, joka kdsittdd@ yleensd mekanismin lam-
potilan sadtamiseksi. On valttédmdtdntd, ettd tétd paineastiaa
voidaan kayttda vahint&dan hiilidioksidin kriittisessd painees-
sa, Jjoka on 75,3 kg/cm2 (absoluuttinen paine), yleensd paine-
alueella 100...500 kg/cm2. Uuttoastian muoto ei ole kriitti-
nen. Keksinnén toteuttamiseen kdytetdadn kuitenkin edullisesti

pystysuoraa, sylinterin muotoista astiaa, joka on varustettu



kaasua sisaanjohtavalla suuttimella, kaasua ulosjohtavalla
suuttimella sekda suuttimella tai aukolla kiinteadan kefalospo-
riiniyhdisteen laittamiseksi astiaan Jja ottamiseksi siita
ulos. Uuttolaitteessa on valttamattad oltava mekanismi kiintean
kefalosporiiniyhdisteen pitadmiseksi siind. Mainittu mekanismi
voidaan valita erityyppisistd mekanismeista riippuen kiintean
kefalosporiiniyhdisteen raekoosta ja sydvyttavyydestd, sen
kdyttaytymisesta laitteeseen laitettaessa ja siitd@ poistetta-
essa sekd laitteiston taloudellisuudesta. Tahdn tarkoitukseen
sopiQin jadrjestelmd voidaan valita esimerkiksi seuraavista:
jarjestelmasta, joka kasittada reikidlevyn astian pohjaosassa,
joka reikdlevy on peitetty suodatuskankaalla tai metallilanka-
verkolla (esimerkiksi ruostumatonta terdstd oleva metalliverk-
ko) mainitun kiintedn yhdisteen pitamiseksi paikoillaan; Jjar-
jestelmastd, Jjoka kasittdd huokoista sintrattua metallia (esi-
merkiksi ruostumatonta terdsta) tai keraamista materiaalia
olevan suodattimen; sekd jarjestelmastd, joka ké@sittaa sylin-
terimaisen astian, 3jonka pohjalle on levitetty metallilanka-
verkko (esimerkiksi ruostumatonta terastd oleva metallilanka-
verkko) tai suodatinkangas, ja joka astia on tarkoitus sijoit-
taa wuuttolaitteeseen sen jédlkeen, kun se on taytetty kiinteal-
la kefalosporiiniyhdisteellad.

Kuvioissa 1 ja 2 on esitetty kaksi mahdollisimman yksinker-
taista esimerkkiad laitteistoista, joita voidaan kayttda keksin-
toa kdytantdon toteutettaessa.

Kuviot 1 ja 2 on kuvattu jédljempéna.
Uuttolaite
Hiilidioksidisylinteri
Lauhduttaja

Suuripaineinen annostelupumppu

Lammityslaite

O s W N

Paineensaatdéventtiili.
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Kuvio 1:

Hiilidioksidisylinterista 2 sydtetty hiilidioksidi nesteyte-
td3n lauhduttajassa 3 ja pumpataan paineistettuna suuripainei-
sella annostelupumpulla 4. Se kuumennetaan edeltd kasin maa-
rattyyn l&mpdtilaan lammityslaitteessa 5, Jjossa se muuttuu
ylikriittiseksi hiilidioksidiksi, joka johdetaan tdman jalkeen
edeltadkdsin kiintedlld kefalosporiiniyhdisteella taytettyyn
uuttolaitteeseen 1. Ylikriittinen hiilidioksidi joutuu koske-
tukseen kiinteidn kefalosporiiniyhdisteen kanssa Jja poistaa
siitd jadljelld olevan liuottimen, minkd jalkeen se johdetaan

pois laitteistosta paineensdatdventtiilin 6 kautta.

Kuvio 2:

Nesteytettyd hiilidioksidia syOtetd&n hiilidioksidisylinteris-
ta 2 suoraan suuripaineiseen annostelupumppuun 4, Jjossa se
paineistetaan ja Jjosta se pumpataan lammityslaitteeseen 5 sen
muuntamiseksi ylikriittiseksi hiilidioksidiksi. Muut toimenpi-
teet ovat samat kuin edelld kuvion 1 yhteydessa kuvatut toi-

menpiteet.

Kuvioissa 1 ja 2 ylikriittinen hiilidioksidi johdetaan uutto-
laitteeseen 1 sen huipusta ja se virtaa alaspdin sen lé&pi.
Myds painvastaista virtaussuuntaa voidaan kayttaa. Tassa ta-
pauksessa on edullista kayttda suodatinta astian ylaosassa tai
hyvin l&dhellid astian ulosmenoa, Jjolla suodattimella voidaan
estda jauhemaisen kefalosporiiniyhdisteen havikit seka putkis-

ton ja/tai poistolinjassa olevan venttiilin ahtaantuminen.

Oheisen keksinndén mukaisesti kdytettavdn ylikriittisen hiili-
dioksidin tulisi olla vahintddn kriittisessa lampdtilassa
31,1 "C ja sen paineen tulisi olla vahintadn kriittinen paine

75,3 kg/cm2 (absoluuttinen paine).

Oheisen keksinndén mukaisesti kdytettadvad ylikriittinen hiili-
dioksidi voi olla missd tahansa lampdtilassa, joka on vahin-
taan hiilidioksidin kriittinen lampdtila (31,1 "C), mutta sen

lampdtilan tulisi olla edullisesti noin alueella 35...50 'C
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lampOtilan saadettavyydestd, kefalosporiiniyhdisteen l&ampdsta-
biilisuudesta ja muista seikoista johtuen. Ylikriittisen hiili-
diocksidin paineella voi olla mika tahansa arvo, joka on vahin-
tddn hiilidioksidin kriittinen paine (75,3 kg/cm3, absoluutti-
nen paine), mutta tdmdn paineen tulisi kuitenkin olla noin
80...300 kg/cm2 (absoluuttinen paine) mm. paineen s&adettavyy-
destd ja taloudellisista seikoista johtuen. Ylikriittisen hii-
lidioksidin virtausnopeus ei ole kriittinen, mutta sen tulisi
olla tarkoituksenmukaisesti noin 0,5...50 kg/h/kg kiinteata
kefalosporiiniyhdistetta.

Samankaltaisia menetelmia, jotka vallitsevat poistettaessa
liuotinta perinteisella kostutusmenetelmalla, voidaan myOs
kayttada. TAten ylikriittistda hiilidioksidia voidaan kayttaa
kostutetussa tilassa tai kiintedan kefalosporiiniyhdisteen
kosteuspitoisuus voidaan asettaa sopivaan arvoon ennen liuo-
tinta ©poistavan toimenpiteen toteuttamista. Liuotinta voidaan
poistaa esimerkiksi siten, ettd kdytetdan ylikriittistad hiili-
dioksidia, joka sisdltdi noin 0,1...5 paino-% vesihbyrya, tai
etta kiintedta kefalosporiiniyhdistettd kostutetaan siten,
ettd sen kosteuspitoisuus on 5...50 paino-% kuivaamisen jal-

keen saadun kefalosporiinin saannosta laskien.

Mik&li kefalosporiiniyhdiste sis&ltda& 1lukuisia liuottimia,
niin namd liuottimet voidaan poistaa samanaikaisesti. Kiinte-
ata kefalosporiiniyhdistettd kaytetddn edullisesti jauheena,

jota on valmistettu etukdteen jauhamalla.

Kostutusmenetelmdn mukaisesti orgaaninen liuotin voidaan pois-
taa perinteisella tavalla johtamalla kostutettua ilmaa tai
typped, jonka suhteellinen kosteus on 50...90 %, edullisesti
60...80 %, SCE-2787(HCl):n 3ja orgaanisen liuottimen vadlisen
solvaatin 1lé&api.

Taten saatu SCE-2787(HCl) on kiteistd, mika ilmenee jauheeseen
perustuvan roéntgensadediffraktioanalyysin perusteella. SCE-
2787 (HCl)-kiteistd voidaan todeta esimerkiksi seuraavat kolme
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edustavaa kidemuotoa:

(a) kidemuoto, 3jolla on kuviossa 11 esitetty, jauheella saatu
réntgensddediffraktiokuvio [jossa nadhddan tunnusomaiset
piikit kohdissa, joissa hilavali (d) on 14,2, 7,4, 4,9,
4,7, 4,1, 3,8, 3,7, 3,5, 3,4, 3,3];

(b) kidemuoto, 3jolla on kuviossa 7 esitetty, jauheella saatu
réntgensédediffraktiokuvio [jossa nahdaan tunnusomaiset
piikit kohdissa, joissa hilavali (d) on 8,6, 6,5, 5,4,
4,2, 3,6, 3,4); ja

(c) kidemuoto, 3jolla on kuviossa 9 esitetty, jauheella saatu
réntgensadediffraktiokuvio [jossa nahddaé&n tunnusomaiset
piikit kohdissa, joissa hilavdli (d) on 7,3, 7,0, 6,6,
5,3, 4,9, 4,8, 4,0, 3,6, 3,4,1].

Keksinndn mukaisesti saatuja SCE-2787(HCl)-kiteitd voidaan
kdyttdd injektoitavana 1ladkekemikaalina ja niista voidaan
valmistaa farmaseuttisia valmisteita perinteisilld menetelmil-

la.

Keksinnén mukaisten SCE-2787(HCl)-kiteiden stabiilisuus on
parempi tunnettuun (amorfiseen) SCE-2787-muotoon verrattuna,
kuten jdljempand esimerkeissd esitetddn. Lisdksi niiden 1liu-
koisuus veteen on parantunut selvdsti kiteiseen SCE-2787-yh-
disteeseen verrattuna. Ne eivdt sisdllé@ olennaisesti liuotin-
jAami& ja ne ovat hyvin puhtaita ja né@in ollen niitd voidaan

kdyttdad farmaseuttisissa valmisteissa.

Seuraavat suoritusesimerkit ja viite-esimerkit havainnollista-
vat keksintdad yksityiskohtaisemmin. Esimerkit eivédt pyri kui-

tenkaan rajoittamaan keksint®a mill&an tavalla.

Seuraavissa viite-esimerkeissd esitetyt stabiilisuustulokset
ovat erittdin suorituskykyiselld nestekromatografisella (HPLC)
menetelmalld madrittden saatuja prosentuaalisia osuuksia sen
jAlkeen, kun yhdistettd on sdilytetty kuvatuissa olosuhteissa

esitetyn pituisen ajanjakson ajan.



Viite-esimerkki 1

Kiteisen SCE-2787:n valmistaminen amorfisesta SCE-2787:sta

400 ml:aan tislattua vettd liuotettiin 100 g lyofilisoitua,
amorfista SCE-2787-tuotetta, jota oli saatu noudattamalla
japanilaisen patenttijulkaisun Kokai Tokkyo Koho 62-149682
(julkaistu eurooppalainen patenttihakemus 203271) esimerkissa
13 kuvattua menetelmdd 3ja indusoimalla kiteytyminen sekoitta-
malla huoneen lampobtilassa 1,5 tuntia. Tuloksena olleet kiteet
otettiin talteen suodattamalla, ne pestiin 100 ml:lla tislat-
tua vettd ja kuivattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
77,6 g kiteistd yhdistettd SCE-2787.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu yhdisteelle CisHi17NeS20s -+ 3, 3H20:

C: 39,69; H: 4,14; N: 21,92; sS: 11,15
Todettu: C: 39,81; H: 3,88; N: 21,92; S: 11, 45.

Tamén tuotteen jauheeseen perustuva réntgensadediffraktiokuvio
(CuXa, 40 kV, 100 mA) on esitetty kuviossa 3.

Viite-esimerkki 2

Kiteisen SCE-2787:n valmistus SCE-2787:n kloorivetyhappoliuok-

sesta

300 ml: aan tislattua vettd suspendoitiin 56, 6 g viite-esimer-
kissa 1 saatua kiteistd SCE-2787-yhdistettd. Sitten t&ahian
suspensioon 1lis8ttiin 100 cm® 1 N kloorivetyhappoa kiteiden
liuotkamiseksi. Tuloksena olleen liuoksen pH asetettiin noin
arvoon ¢4 vedettomdlla natriumkarbonaatilla. Kiteytyminen
aiheutettiin antamalla seoksen seisoa huoneen lampodtilassa 3
tuntia sitd silloin t&lléin ravistellen. T&aten saadut kiteet
pestiin 150 ml:1lla tislattua vettd ja ne kuivattiin alennetus-
sa paineessa, Jjolloin saatiin 42,4 g kiteista SCE-2787-yhdis-
tetta.
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Viite-esimerkki 3
Amorfisen SCE-2787(HCl):n valmistus

20 ml:aan tislattua vettd suspendoitiin 515 mg viite-esimer-
kissd 1 saatua kiteistd SCE-2787-yhdistettd, t&hén lisattiin
1ml 1 N Xloorivetyhappoa 3ja amorfista SCE-2787(HCl)-muotoa
saatiin lyofilisoimalla. Tuotteen kosteuspitoisuus oli 3,5 %.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu yhdisteelle CisHieNeClO0sS=2-2, 5H20:
C: 38,22; H: 3,88; N 21,11; Cl: 5,94
Todettu: C: 38,04; H: 4,05; N: 21,26; Cl: 5, 87.

Tamin tuotteen stabiilisuus médritettynd sen jalkeen, kun sita
oli varastoitu 1 viikon ajan 40 "C:n l&ampdtilassa, oli 95 %
jadljelld olevana prosentuaalisena osuutena ilmaistuna.

Esimerkki 1
SCE-2787(HCl): n asetonisolvaatin kiteet yhdisteesta SCE-2787

20 ml:aan 1 N kloorivetyhappoa liuotettiin 11,3 g viite-esi-
merkissid 1 saatua kiteistd SCE-2787-muotoa, minkd jélkeen
tahin liuokseen lisattiin koko ajan sekoittaen hitaasti 77 ml
asetonia. Tuloksena olevaa seosta sekoitettiin huoneen l&mpo-
tilassa 7 tuntia kiteytymisen aiheuttamiseksi. Tuloksena ol-
leet kiteet otettiin talteen suodattamalla, ne pestiin
20 ml:1la asetonin ja veden seosta (6:1) ja edelleen 40 ml:1lla
asetonia ja ne kuivattiin ilmaa puhaltamalla, jolloin saatiin
7,6 g yhdisteen SCE-2787(HCl) asetonisolvaattia. Kuviossa 4 on
esitetty jauheesta saatu rontgensddediffraktiokuvio (CuXa,
40 kv, 70 ma).

Taman tuotteen kosteuspitoisuus oli 2,6 % ja sen asetonipitoi-
suus oli 8,0 % (0,85 moolia). Tahidn tuotteeseen liittyvat
stabiilisuustulokset, madritettynd sen jélkeen, kun tuotetta

on varastoitu 8 vuorokautta 40 "C:n 3ja 60 "C:n lampdtilassa,
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olivat 98 % ja 97 %, vastaavasti, jaljella olevana prosentuaa-

lisena osuutena ilmaistuna.

Esimerkki 2
SCE-2787(HCl): n asetonisolvaatin kiteet yhdisteestid SCE-2787

240 ml:aan 3 N kloorivetyhappoa liuotettiin 138,4 g viite-esi-
merkissd 1 saatua kiteistda SCE-2787-muotoa. Sitten lisdttiin
hitaasti 720 ml asetonia sekoittaen. Jaljempand esitettidviéssa
esimerkissa 13 saatujen kidealkioiden lisdadmisen jalkeen tu-
loksena ollutta seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2
tuntia kiteytymisen aikaansaamiseksi. Edelleen, 360 ml aseto-
nia lisédttiin pisaroittain 1 tunnin aikana ja taman lisayksen
jalkeen tuloksena ollutta seosta sekoitettiin 4 tuntia kitey-
tymistapahtuman jatkamiseksi. Tuloksena olleet kiteet otettiin
talteen suodattamalla, ne pestiin 195 ml:1lla asetonin ja veden
seosta (6:1) ja lisaksi 480 ml:1lla asetonia ja ne kuivattiin
kuivan ilmavirran avulla, jolloin saatiin 126,6 g SCE-2787-
(HCl): n asetonisolvaattia. T&man tuotteen kosteuspitoisuus oli

5,3 % ja sen asetonipitoisuus oli 7,3 % (0,8 moolia).

Esimerkki 3
SCE-2787(HCl): n etanolisolvaatin kiteet yhdisteestd SCE-2787

30 ml: aan 2N kloorivetyhappoa 1liuotettiin 11,2 g viite-esimer-
kissd 1 saatua kiteist& SCE-2787-muotoa. Sitten 1lisattiin
hitaasti 60 ml etanolia sekoittaen, ja tuloksena ollutta seos-
ta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 30 tuntia kiteytymisen
aikaansaamiseksi. Tuloksena olleet kiteet otettiin talteen
suodattamalla Jja ne pestiin 50 ml:lla etanolin ja veden seosta
(4:1). Sen jalkeen, kun kiteet o0li pesty 1lisdksi 50 ml:1lla
etanolia, ne kuivattiin kuivatun ilmavirran avulla, 3jolloin
saatiin 5,8 g SCE-2787(HCl):n etanolisolvaattia. T&am&n tuot-
teen kosteuspitoisuus oli 4,8 % ja sen etanolipitoisuus oli
8,6 % (1,2 moolia).
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Kuviossa 5 on esitetty témdn tuotteen jauheesta saatu rontgen-
sadediffraktiokuvio (CuXa, 40 kV, 100 ma).

Esimerkki 4
SCE-2787(HCl1): n etanolisolvaatin kiteet SCE-2787:n asetonisol-

vaatista

30 ml: aan etanolia suspendoitiin 3,0 g esimerkissa 2 saatua
SCE-2787(HCl): n asetonisolvaattia ja suspensiota sekoitettiin
4,5 tuntia. Tuloksena olleet kiteet otettiin talteen suodatta-
malla, ne pestiin 35 ml:lla etanolia, kuivattiin kuivan ilma-
virran avulla ja sitten edelleen alennetussa paineessa, jol-
loin « saatiin 2,8 g SCE-2787(HCl):n etanolisolvaattia. Taman
tuotteen kosteuspitoisuus oli 3,0 % Jja sen etanolipitoisuus
oli 7,5 % (1,0 moolia). T&am&n tuotteen NMR-spektroskooppisella
analyysilld ei voitu osoittaa asetonin lédsndoloa. T&man tuot-
teen stabiilisuustulokset, madritettynd 8 vuorokautta 40 "C:n
ja 60 "C:n lampdtiloissa kesténeen varastoinnin jalkeen, o0li-
vat 98 % ja 98 %, vastaavasti, jdljelld olevana proosentuaali-

sena osuutena ilmaistuna.

Esimerkki 5
SCE-2787(HCl): n metanolisolvaatin kiteet SCE-2787(HCl):n ase-

tonisolvaatista

Suspensiota, joka sisdlsi 1 g esimerkissad 2 saatua SCE-2787-
(HCl): n asetonisolvaattia 10 ml:ssa metanolia, sekoitettiin
huonelen lampdtilassa 6 tuntia. Tédten saadut kiteet pestiin
5 ml:1la metanolia ja ne kuivattiin kuivan ilmavirran avulla,
jolloin saatiin 890 mg SCE-2787(HCl):n metanolisolvaattia.
TamaAn tuotteen kosteuspitoisuus oli 3,1 %. NMR-spektroskooppi-
nen analyysi osoitti, ettd metanolipitoisuus oli noin 1 mooli

ja ettei asetonia ollut l&asna.

Kuviossa 6 on esitetty t&min tuotteen jauheella saatu rdntgen-
sadediffraktiokuvio (CuXa, 40 kV, 70 mA).
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Esimerkki 6
SCE-2787(HC1):n N,N-dimetyyliformamidisolvaatin kiteet SCE-
2787 (HCl): n asetonisolvaatista

Suspensiota, joka sisdlsi 1 g esimerkissa 2 saatua SCE-2787-
(HCl): n asetonisolvaattia 10 ml:ssa N, N-dimetyyliformamidia,
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 6 tuntia. Titen saadut ki-
teet pestiin 5 ml:1lla N,N-dimetyyliformamidia ja ne kuivattiin
kuivan dilmavirran avulla, 3jolloin saatiin 625 mg SCE~-2787-
(HCl): n N, N-dimetyyliformamidisolvaattia. T&min tuotteen kos-
teuspitoisuus oli 2,3 %. NMR-spektroskopia osoitti, ettid tuote
sisdlsi noin 1 moolin N,N-dimetyyliformamidia. Asetonin lasni-

oloa ei kyetty osoittamaan.

Kuviossa 7 on esitetty jauheesta saatu rdéntgensadediffraktio-
kuvio (CuXa, 40 kxV, 70 ma).

Esimerkki 7

Liuottimen poistaminen SCE-2787(HCl1l): n asetonisolvaatista
ylikriittiselld fluidilla uuttamalla

Esimerkissd 2 saatua SCE-2787(HCl):n asetonisolvaattia laitet-
tiin pystysuoraan sylinterimdiseen astiaan, jonka halkaisija
oli 25 mm ja korkeus 50 mm, ja jonka alaosassa oli suodatusle-
vy. Asetonia poistettiin uuttamalla siten, ettd jauhekerroksen
lapi johdettiin hiilidioksidia astian huipusta pohjaan pain
(virtausnopeus: 2 1litraa minuutissa standardiolosuhteissa)
pitden astian ulkoldmpétila ja sisiddnmenevan fluidin lampotila
arvossa 40 "C ja astiassa vallitseva paine arvossa 200 kg/cm=,

(Kaytetty laitteisto oli kuvion 1 mukainen. )

Tuotteen kosteuspitoisuus oli 3,7 %. Kaasukromatografinen
analy&si osoitti, ettd jdljelle j&&neen asetonin pitoisuus oli
0,5 %.
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IR(KBr)em—-2; 1787

NMR (DMSO-de): 3,48 (2H, d4d4, J=26,1, 18,9 Hz), 3,87 (3H, s),
5,17 (1H, 4, J=5,4 Hz), 5,50 (2H, 1levea s), 5,85 (1H, 44,
J=9,0, 5,4 Hz), 8,04 (1H, d4d, J=9,0, 4,5 Hz), 8,41 (1H, 4,
J=1,8 Hz), 8,41 (1H, &, J=1,8 Hz), 8,85 (1H, 4, J=1,8 Hz),
8,98 (1H, 4, J=9,0 Hz), 9,11 (1H, 4, J=4,5 Hz).

Kuviossa 8 on esitetty jauheesta saatu rodntgensadediffraktio-
kuvio (CuXa, 40 kV, 70 mA).

Esimerkki 8

Liuottimen poistaminen SCE-2787(HCl): n etanolisolvaatista
ylikriittisella fluidilla uuttamalla

Liuotin poistettiin 4 g:sta esimerkissd 3 saatua SCE-2787-
(HC1l): n etanolisolvaattia samalla tavalla kuin esimerkissid 7,
jolloin saatiin 3,5 g yhdistetta SCE-2787(HCl). Tamadn tuotteen
kosteuspitoisuus oli 2,7 %. Kaasukromatografinen analyysi
osoitti, etta etanolin jaanndéspitoisuus o0li 0,1 % tai vahem-
man. T&ll& tuotteella saatiin NMR-spektri, joka oli olennai-
sesti sama kuin esimerkin 7 tuotteella saatu spektri. Mainitun
tuotteen stabiilisuustiedot, madritettynd 3 viikkoa 40 'C:n ja
60 'd:n lampdtilassa kestdneen varastoinnin jélkeen, olivat
98 % ja 94 %, vastaavasti, jadljelld olevana prosentuaalisena

osuutena ilmaistuna.

Esimerkki 9

Orgaanisen liuottimen poistaminen SCE-2787(HCl):n asetonisol-

vaatista kostuttamalla

5,0 g esimerkissd 2 saatua SCE-2787(HCl):n asetonisolvaattia
levitettiin lasisuodattimen @pé&dlle ja liuotin poistettiin
johtamalla suodattimen Jja solvaattikerroksen 1l&pi ilmavirta,
joka oli kostutettu johtamalla se 10 "C:n lampOtilassa pidetyn
vesikerroksen lapi (virtausnopeus: 1 litra minuutissa). Liuot-
timen poistamisen j&lkeen saatu tuote kuivattiin sitten alen-

netussa paineessa, jolloin saatiin 4,85 g yhdistettd SCE-2787-
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(HCl1l). Tadman tuotteen kosteuspitoisuus oli 8,2 %. NMR-spektro-
skooppinen analyysi osoitti, ettéd asetonin jd&nndspitoisuus
oli korkeintaan 0,2 %. Taman tuotteen NMR-spektri oli olennai-

sesti sama kuin esimerkin 7 tuotteella saatu spektri.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu yhdisteelle Ci9H12NsClOsS=2-2, 5H=20:
C: 38,22; H: 3,88; N: 21,11; Cl: 5,94
Todettu: C: 38,17; H: 3,56; N: 21,02; Cl: 5,96

Esimerkki 10
Liuotyimen poistaminen SCE-2787(HCl): n etanolisolvaatista
kostuttamalla

4,0 g esimerkissd 4 saatua SCE-2787(HCl):n etanolisolvaattia
laitettiin lasisuodattimelle Jja siitd@ poistettiin liuotin
johtamalla suodattimen Jja solvaattikerroksen lépi ilmavirta,
joka o0li kostutettu johtamalla se natriumasetaatin kyllaisen
vesiliuoksen lépi, jolloin saatiin 3,0 g yhdistettd SCE-2787-
(HCl). Kaasukromatografinen analyysi osoitti, etta etanolin
jaanndspitoisuus tédssd tuotteessa oli 0,1 % tai sen alle.
Taten saatu SCE-2787(HCl) kuivattiin alennetussa paineessa.
Kuivatun tuotteen stabiilisuus madritettiin erilaisissa kos-
teusolosuhteissa. Jaljelle 3jddneet prosentuaaliset osuudet,
jotka saatiin 1 tai 5 viikkoa 40 "C:n tai 60 "C:n lampbtilassa

kestidneen varastoinnin Jjalkeen, on esitetty alla olevassa

taulukossa.
Kosteus - 1 viikon kuluttua 5 viikon kuluttua
pitoisuus 40 °C 60 'C 40 " C 60 'C
2,9 % 97 % 96 % 97 % 92 %
1,6 % 100 % 98 % 98 % 94 %
0,8 % 99 % 97 % 98 % 95 %

Esimerkki 11
SCE-2787-kiteiden muuttaminen SCE-2787(HCl)-kiteiksi kayttéa-
malld typelld laimennettua HCl-kaasua
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2,5 g viite-esimerkin 1 mukaisesti valmistettuja SCE-2787-ki-
teitd (kosteuspitoisuus 2,4 %) laitettiin pystysuoraan sylin-
terimdiseen lasisuodattimeen, Jjonka halkaisija oli 25 mm.
Kidekerroksen lapi johdettiin pystysuorassa suunnassa astian
yladosasta kéasin 25 tunnin ajan 0,1 %:sta HCl-kaasua, joka oli
valmistettu sekoittamalla 1 %:sta HCl-kaasua (laimennettu
typella) virtausnopeudella 200 ml/min ja typpikaasua virtaus-
nopeudella 1800 ml/min, minkd jalkeen tama seos oli johdettu
kalsiumkloridilla tédytetyn U-muotoisen putken l&api sen kuivaa-
miseksi, jolloin saatiin SCE-2787(HCl)-kiteitd. Taten saatuja
kiteita kdsiteltiin edelleen typpikaasuvirralla 11 tunnin
ajan, jolloin saatiin SCE-2787(HCl)-kiteitd, joilla oli kuvion
9 mukainen, jauheesta saatu rontgensiddediffraktiokuvio (CuXa,
50 kV, 100 ma).

Esimerkki 12
SCE-2787-kiteiden muuntaminen SCE-2787(HCl)-kiteiksi kéyttaen
hiilidioksidilla laimennettua HCl-kaasua

2,5 g viite-esimerkin 1 mukaisesti tuotettuja SCE-2787-kiteitéa
(kosteuspitoisuus 9,1 %) laitettiin esimerkissa 11 kuvattuun
lasisuodattimeen. Kidekerroksen l&pi johdettiin pystysuorassa
suunnassa astian yldosasta kdsin 20 tunnin ajan 0,1 %:sta
HCl-kaasua, joka oli valmistettu sekoittamalla 1 % HCl-kaasua
(laimennettu typelld) virtausnopeudella 800 ml/min ja kaasu-
maista hiilidioksidia nopeudella 7200 ml/min, minkd j&alkeen
seos oli johdettu kalsiumkloridilla taytetyn U-muotoisen
putken l&pi sen kuivaamiseksi, jolloin saatiin SCE-2787(HCl)-
kiteita. Taten saatuja kiteitd kdsiteltiin edelleen 12 tuntia
kaasumaisella hiilidioksidilla, 3jolloin saatiin SCE-2787(HCl)-
kiteitd, joilla oli kuvion 10 mukainen, jauheesta saatu rén-
tgensadediffraktiokuvio (CuXaq, 50 kv, 100 ma). Tama tuote
sisdlsi 3,6 % kosteutta ja 1,0 moolia yhdistetta HCl.
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Esimerkki 13

1 ml:aan 1 N HCl-liuosta liuotettiin 563 mg kiteistda SCE-2787-
yhdistettd ja t&mad liuos vakevditiin alennetussa paineessa
puoleen tilavuuteen. Jaanndkseen lisdttiin 1 ml N, N-dimetyyli-
formamidia, jolloin j&&nn6s liukeni. T&hdn liuokseen lisattiin
hitaasti pisaroittain 5 ml asetonia liuosta spaattelilla se-
koittaen. Liuoksen 3jatkuva sekoittaminen huoneen l&mpdtilassa
sai aikaan hitaan kiteytymisen. Tarkastelu polarisoivalla mik-
roskoopilla osoitti, ettd tamd tuote oli kiteistd. Toisaalta
563 mg SCE-2787-kiteitd 1liuotettiin 1N HCl-liuokseen ja tahéan
liuokseen lisdttiin hitaasti 4 ml asetonia liuosta sekoittaen.
Seokseen lis&dttiin huoneen l&mpdtilassa edella saatuja kiteita
kidealkioiksi, mikd aiheutti asteittaisen kiteytymisen. Tulok-
sena olleet kiteet otettiin talteen suodattamalla alennetussa
paineessa 3ja n&md erotetut kiteet pestiin asetonilla ja ne
kuivattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 280 mg
SCE-2787(HCl)-kiteitd asetonisolvaattina. Téma&n tuotteen kos-

teuspitoisuus oli 2,6 % ja asetonipitoisuus 8,0 %.

Esimerkki 14

Liuottimen poistaminen SCE-2787(HCl): n etanolisolvaatista
kostuttamalla

3,0 g esimerkissd 4 kuvatun menetelmdn kanssa analogisella
menetelmalld valmistettuja SCE-2787(HCl):n etanolisolvaatin
kiteitd (etanolipitoisuus 9,9 %, kosteuspitoisuus 0,83 %)
laitettiin pystysuoraan sylinterimdiseen lasisuodattimeen,
jonka halkaisija oli 25 mm, Jja n&aistd kiteistd poistettiin
liuotin Jjohtamalla suodattimen ja solvaattikerroksen lapi 3
tunnin ajan typpikaasua, joka oli kostutettu johtamalla se ve-
sikerroksen lapi 18 "C:n lampdtilassa. Tdlldéin saatiin 3,0 g
SCE-2787(HCl)-kiteitd, Jjoilla on kuvion 11 mukainen, jauheella
saatu rdntgensédediffraktiokuvio (CuXaq, 50 kV, 100 mA). Taman
tuotteen kosteuspitoisuus oli 13,7 % Jja kaasukromatografinen
analyysi osoitti, ettd etanolin j&&nndspitoisuus oli korkein-
taan 0,01 %.
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Patenttivaatimus

Menetelmd 78-[(2)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metok-
si-iminoasetamido]-3-(l-imidatso[l, 2-b]-pyridatsinium)metyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridin tai sen solvaatin
kiteiden valmistamiseksi, t unnettusiitd, ettéd

(1) 7B-[(Z)-2-(5-amino-1,2, 4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metoksi-imi-
noasetamido]-3-(1-imidatso[1l, 2-b]-pyridatsinium)metyyli-3-ke-
feemi-4-karboksylaatti saatetaan reagoimaan kloorivedyn yhden
tai useamman, mainitun yhdisteen suhteen lasketun ekvivalentin
kanssa valiaineessa, jossa on 0,1 paino-osaa tai enemmdn yhdis-
teen yhta paino-osaa kohden vettd ja hydrofiilista orgaanista
liuotinta 1... 10-kertainen miara vesimddriddn verrattuna, minka
jidlkeen tuloksena olevat kiteet otetaan talteen, tai

(2) 7B-[{(2)-2-(5-amino-1,2, 4-tiadiatsol-3-yyli)-2-metoksi-imi-
noasetamido]—3-(1—imidatso[1,2-b]-pyridatsinium)metyyli—S-ke-
feemi-4-karboksylaatti saatetaan reagoimaan kiintedna kaasu-

maisen kloorivedyn kanssa.

Patentkrav

Férfarande f&r framstidllning av kristaller av 78-{(Z)-2-(5-ami-
no—1,2,4-tiadiazol-3—yl)-2-metoxi—iminoacetamido]—3—(1—imidazo—
[1,2-b)-pyridazinium)metyl-3-cefem-4-karboxylat-hydroklorid
eller dess solvat, k 8 nnetecknatav att

(1) 7B-[(2)-2-(5-amino-1, 2, 4-tiadiazol-3-yl)-2-metoxi-iminoace-
tamido)-3-(1-imidazo[1l, 2-b]-pyridazinium)metyl-3-cefem-4-kar-
boxylat bringas att reagera med en ekvivalent eller mera av
klorvate, baserat pa foreningen, i ett medium som innefattar
0,1 viktdelar eller mera vatten berdknat pa en viktdel av
nimnda fdrening, och ett hydrofilt organiskt ldsningsmedel i
en mangd om 1...10 ganger den anvédnda mangden vatten, samt att
de resulterande kristallerna tas till vara, eller

(2) 7B-[(2)-2-(5-amino-1, 2, 4-tiadiazol-3-yl)-2-metoxi-imino-
acetamido]-3-(1-imidazo[l, 2-b)-pyridazinium)metyl-3-cefem-4-
karboxylat bringas att reagera i fast form med gasformigt

klorvate.
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